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Use of one or more substituted phenylalanines, derivatives of these or 
animal or plant extracts which contain these compounds, as active agents 
for treatment and prophylactic treatment of undesired pigmentation of 
skin, is new. 

USE - The above active agents may be used for cosmetic or 
dermato logical treatment of skin to lighten skin or to inhibit browning of 
the skin. Administration is topical, optionally in combination with other 
active agents. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereiehten Unterlagen entnommen 

(g) Wirkstoffe und Zubereitungen fur die Hautaufhellung und zur Verhinderung der Hautbraunung 

@ Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von ei- 
ner Verbindung oder mehreren Verbindungen aus der 
Gruppe der substituierten Phenylalanine und deren Deri- 
vaten sowie pflanzlichen und tierischen Extrakten, die die- 
se Verbindungen enthalten, als Wirkstoffe zur prophylak- 
tischen Behandlung und zur Behandtung von uner- 
wiinschter Pigmentierung der Haut. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere die Verwendung an sich bekannter Stoffe zur kosmetischen und der- 
ruaiologischen topischcn Hautaufhellung oder zur Verhindening der Hautbraunung, insbesondere der durch UV-Strah- 
s lung hervorgerufcnen Hautbraunung. 

In ciner bevorzugtcn Ausfuhrungsform betrifft die vorliegende Erfindung kosmetische und dermatologische topische 
/ubcrcitungen /.ur Prophylaxe und Behandlung kosraetischer oder dermatologischer Hautveranderungen wie z. B. der 
uncrwunschlen Pigmcntierung, beispielsweise lokale Hyper- und Fehipigmentierungen (beispielsweise Altersflecken, 
Lcbciilccken, Soniincrsprosscn), aber auch zur kosmetischen Authellung groBerer, deni individuellen Hauttyp an sich 
ii) ilurchaus angcnicssen pigiiicniierter Hauiflachen. 

I-Lir die Pigincniicrung der Tlaui veranlworllich sind z. B. die Melanozyten, welche in der untersten Schicht der Epi- 
dermis, dciii Stratum basalc, ncben den Basalzellcn als - je nach Hauttyp entweder vereinzelt oder aber mehr oder weni- 
^•cr gehiiufi aufirctcndc pigiucnibildcnde Tellen vorzufinden sind. Melanozyten enthalten als charakteristische Zellorga- 
ncllcn Mclanosoincn, die bci Anregung durch UV-Slrahlung verstarkt Melanin bilden. Dieses wird in die Homzellen 
I s i Kcralinozyicn) uransponicri und rufi cine iiichr oder weniger ausgepragte braunliche oder braune Hautfarbe hcrvor. 

Melanin wird als Endstufc cincs oxidaiiven Prozesses gebildet, in welchem Tyrosin unter Mitwirkung des Enzymes 
lyri>sinasc iiber 3,4-Dihydroxyphcny|-2-Ainino-propionsaure (Dopa), Dopa-Chinon, Leucodopachrom, Dopachrom, 
5.6-DihydroxyindoI und IndoI-5,6-chinon schlicBlich in Melanin umgewandelt wird. 

ly^^blcnic mil Hyperpigmcniicrung der Haul ha^ben vielfaltige Ursachen bzw. sind Beg lei terse heinungen vielerbiolor . 
• I \ \ , K*Khcr YprgangcN. z. B. .UV-Strahiung (z, B. Sqrnrriersprpsseni Ephelides), genetische Dispositiori^Fehlpig • 

ilcr ! laut bci der Wundhcilung bzw. -vcmarbung oder der Hautalterung (z. B. Lentigines seniles). 

Ms sind Wirksioffe und Zubcrciiungcn bckannl, welche der Hautpigmentiening entgegenwirken, Im praktischen Ge- 
hrjuch sind ini wescntlichcn Priiparalc auf der Grundlage von Hydrochinon, welche aber einesteils erst nach mehrwochi- 
j:cr Anwcndung ihre Wirkung zcigcn, dcrcn sehr iange Anwendung andererseits aus toxikologischen Griinden nicht im- 
:s iiicr unbcdcnklich ist. Auch die Inhibicrung der Tyrosinase mil Substanzen wie Kojisaure, Ascorbinsaure und Azelain- 
Ndurc sowic dcrcn Dcrivatcn isi zwar gcliiufig, hai aber kosmetische und deniialologische Nachteile. 

I>icscn Ubclsiandcn abzuhcllcn. war Aul'gabe der vorlicgchdcn Erfindung. 

!>icsc Aufgabc wurdc erfindungsgcinafS gelost. 

Gcgcnsland der Erfindung isl die Verwendung von einer Verbindung oder mehreren Verbindungen aus der Gruppe der 
M} suhMiiuiertcn Phenylalanine und dcrcn Derivaten sowie pflanzlichen und tierischen Extrakten, die diese Verbindungen 
cnihalien, als WirksiolTc zur prophylakiischcn Behandlung und zur Behandlung von unerwunschter Pigmentierung der 
Haul. 

linicr Pigmcntierung (bzw. pignicnticrt) werden alle Verfarbungen der (bzw. verfarbte) Haut verstanden. 
Aj ilcr Praveruiun oder auch Prophylaxe und Behandlung unerwunschter Pigmentierang der Haut, zahlen beispiels- 
.is wcisc die Aullicllung dunklcr Haut, aber auch die Aufhellung oder Enlfemung von Hyperpigmentierungen, insbesondere 
ii^kalcn nyperpignicntierungen, und Fehipigmentierungen, die beispielsweise auch unter dem Begriflf "skin-whitening 
tclVckt)** bckannl sind und auch die vorbeugende Anwendung zu diesen Zwecken. 

Wciicrhin /.ahll zu der Pravcntion oder Prophylaxe und Behandlung unerwunschter Pigmcntierung der Haut die Ver- 
himlcrung und Behandlung der Hautbraunung, insbesondere der durch UV-Strahlung hervorgerufcnen Hautbraunung. 
*) Gcgensland der Erfindung isl auch die Verwendung von kosmetischen oder dermatologischen topischen Zubereitun- 
gen mil cincm Gchaii an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen aus der Gruppe der substituierten Phenylalanine 
uikI ilcren Derivalen sowie pflanzlichen und lierischen Extrakten, die diese Verbindungen endialten, als Wrkstoffe zur 
pR>phylaktischcn Behandlung und zur Behandlung von unerwunschter Pigmentierung der Haut. 

Enihallcn die Zubcrciiungen mchrcrc der erfindungsgemaBen Wirkstoffe, werden zwei, drei oder vier Wirkstoffe be- 
45 vor/ugi. 

Ikrvorzugt werden in der 3-Stcnung oder insbesondere in der 4-Stellung des Phenylrings substituierte p-Phenylalanine , 
und iiorcn Dcrivatc. 

licsondcrs bcvorzugt werden die substituierten Phenylalanine der folgenden Formeln: 
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R ein Sulfatrest b/w. Schwefelsaureresr -O-SO3H, ein Phosphatrest bzw. Phosphorsaurerest. -O-PO3H2 oder ein Sulfon- 
saurcresi -SO:?H ist, wobei diese Resie auch in der Form ihrer Salze vorliegen konnen, und worin R' und R", unabhangig 
voncinander, Wasserstoff, C1-C2 r Alkyl, insbesondere CrC3-Alkyl bedeuten, und worin X Wasserstoff, ein Metallkation is 
Oder C1-C22- Alkyl, bevorzugt Ci-CL2-Alkyl, insbesondere aberCL-C4- Alkyl bedeuten. 

Die Verbindungen konnen ais Racemat oder in optisch aktiver Form eingesetzt werden, wobei die L-Isomeren bevor- 
zugt sind, 

, Die bcvorzugtcn L-Isoinerc^ . .. ....... 




25 



30 



/ \ 

R R" (2b) 

gekcnnzcichnci, worin die Resle R, R, R" und X die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben. 

Gecigncte Deri vale sind beispielsweise die an den Aminogruppen monoalkylierten oder dialkylierten erfindungsge- 
maBcn Verbindungen. 45 

Jcwcils konnen die Alkylresie geradkeiiig oder verzweigt sein, 

Gecigncte Dcrivate der erfindungsgemafien Verbindungen sind insbesondere die Salze und Saureadditionssalze. Auch 
Ester von Carbonsauregruppen der erfindungsgemaBen Verbindungen mit Alkoholen sind bevorzugt. 

Bevorzugie Salze der Carbonsauregruppe und der Reste R sind wasserlosliche Salze, z. B. Natrium-, Kalium- und 
Ammoniumsalzc. Dies gilt auch fur die Saureadditionssalze. Geeignete Saureadditionssalze werden z. B. mit anorgani- 50 
schcn und organischen Sauren erhalten. Bevorzugt werden die Hydrochloride, Phosphate, Sulfate, Acetate, Caprylate, 
Zitrate, Lactate, Malale oder Tartrate. 

Geeignete Ester sind 2. B. solche, die mit kurzkettigen oder mittelkettigen Alkoholen gebildet werden, vorzugsweise 
mit mono- Alkoholen. Sie konnen geradkettig oder verzweigt sein. Bevorzugt werden Methanol, Ethanol, n-Propanol und 
iso-Propanol. 55 

Auch die Hster mit langkettigen Alkoholen sind bcsonders bevorzugte Derivate. Sie zeichnen sich z. B. auch durch 
eine gutc Penetration aus. 

Bevorzugt werden Verbindungen mit einem Schwefelsaurerest bzw. Sulfatrest. Sie konnen auch als Tyrosin-O-Sulfa- 
tester angesehen werden, wobei meta-Tyrosin oder bevorzugt para-iyrosin vorliegen kann, entsprechend der 3- oder 4- 
Stellung der OH-Gruppe oder des Schwefelsaurerestes des Tyrosins. 60 

3-f4-Hydroxphenylsulfatester1-2-Aminopropionsaure und 3-f3-Hydroxyphenylsulfatesterl-2-Aminopropionsaure 
(Tyrosin-O-Sulfatester), und deren Derivate haben sich als besonders hervorragende WrkstofFe gegen unerwunschte 
Pigmentierung, insbesondere lokale Hyperpigmentierung sowie gegen die durch UV-Strahlung hervorgerufene Haut- 
braunung, und zwar sowohl praventiv als auch im Sinne einer Behandlung, erwiesen. 

Insbesondere bevorzugt sind L-3-[4-Hydroxyphenylsulfatester]-2-Arainopropionsaure oder L- 3- [3-Hydroxy phenyl- 65 
sulfaicster]-2-Aminopropionsaure (IVrosin-O-Sulfatester), gegebenenfalls auch deren erfindungsgemaBc Dcrivate. 

Es ergeben sich fur die erfindungsgemaB bevorzugien Substanzen die Strukturen: 
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■26 , ; • Di€ erftndungsgemaBeh Wirkistoiffe sin im Handel erhaltlich, .oder konneh nach bekarinten Verfahren erhal-- . 

ten werden. Es konnen auch Nalursioffe oder Konzentrate oder Extrakte von Naturstoffen, die diese Wirkstoffe enthal- 
ten, verwendet werden. 

Der Gehalt an erfindungsgeinaB verwendetem Wirkstoff in den Zubereitungen kann z. B. 0,01-10 Gew--%, bevorzugl 
0, 1 -5 Gew.-%, insbesondere 0,2-2,0 Gew.-% betragen, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 
25 Es hat sich uberraschenderweise herausgestellt, dafi der erfindungsgemaB verwendete Wirkstoff die der Erfindung zu- 
grundelicgenden Aufgaben erlulU. Bei Anwendung des erfindung sgeuiaB verwendelen Wirksiofles bzw. kosnietischer 
oder topischcr dcnnalologischcr Zubereitungen mit cincm wirksamcn Gehalt an erfindungsgemaB verwendetem Wirk- 
stoff ist cine wirksanie Prophylaxe gegen unerwunschte Pigmentierung, also beispielsweise die Verhinderung uner- 
wunschter Pigmentierung durch Einwirkung von UV-Strahlung moglich. Es ist aber auch erfindungsgemaB auBerst vor> 
30 teilhaft, den erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoff bzw. kosmetische oder dermalologische topische Zubereitungen 
mil einem wirksamen Gehali an erfindungsgemaB verwendetem Wirkstoff zur kosmetischen oder dennaiologischen Be- 
handlung unerwunschter Hautpigmentierung, also beispielsweise Lentigines seniles, zu verwenden. 

Die Prophylaxe bzw. die kosmetische oder dermatoiogische Behandlung mit dem erfindungsgemaB verwendeten 
Wirkstoff bzw, mil den kosmetischen oder topischen dermatologischen Zubereitungen mit einem wirksamen Gehalt an 
35 erfindungsgemaB verwendetem Wirkstoff erfolgt in der Ublichen Weise, und zwar dergestalt, daB der erfindungsgemaB 
verwendete Wirkstoff bzw. die kosmetischen oder topischen dermatologischen Zubereitungen mit einem wirksamen Ge- 
halt an erfindungsgemaB verwendetem Wirkstoff auf die beUroffenen Hautstellen aufgeuragen wird. 

Vbrteilhaft kann der erfindungsgemaB verwendete Wirkstoff eingearbeitet werden in iibliche kosmetische und derma- 
toiogische Zubereitungen, welche in verschiedenen Formen vorliegen konnen. So konnen sie z. B, eine Losung, eine 
40 Emulsion vom Typ Wasser-in-Ol (W/O) oder vom Typ Ol-in-Wasser (OAV), oder eine multiple Emulsionen, beispiels- 
weise vom Typ Wasser-in-Oi-in-Wasser (W/OAV) oder Ol-in-Wasser-in-Ol (OAV/O), eine Hydrodispersion oder Lipo- 
dispersion, ein Gel, einen festen Siift oder auch ein Aerosol darstellen. 

ErfindungsgemaBe Emulsionen im Sinne der vorhegenden Erfindung, z. B. in Form einer Creme, einer Lotion, einer 
kosmetischen Milch sind vorteilhaft und enthalten z. B. Fette, Ole, Wachse und/oder andere Fettkorper, sowie Wasser . 
45 und einen oder mehrcre Emulgatoren, wie sie Qblicherweise fiir einen solchen Typ der Formulierung verwendet vverden. 

Es ist auch moglich und vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung, den erfindungsgemaB verwendeten Wirk- 
stoff in waBrige Systenie bzw. Tensidzubereitungen zur Reinigung der Haut, Kopfhaut und der Haare einzufugen. 

Es ist dem Fachmanne naturlich bekannt, daB anspnichsvolle kosmetische Zusammensetzungen zumeist nicht ohne 
die ublichen Hilfs- und Zusatzstoffe denkbar sind. Darunier zahlen beispielsweise Konsistenzgeber, Fullstoffe, Parfum, 
50 Farbstoffe, Emulgatoren, zusatzliche Wirkstoffe wie Vitamine oder Proteine, Lichtschutzmittel, Stabilisatoren, Insekten- 
repellentien, Alkohol, Wasser, Salze, antimikrobiell, proteolytisch oder keratolytisch wirksame Substanzen usw. 

Mutatis mutandis gelten enlsprechende Anforderungen an die Formulierung medizinischer Zubereitungen. 

Medizinische topische Zusammensetzungen im Sinne der vorliegenden Erfindung enthalten in der Regel ein oder 
mehrere Wirkstoffe in wirksamer Konzentration. Der Einfachheit halber wird zur sauberen Unterscheidung zwischen 
55 kosmetischer und medizinischer Anwendung und entsprechenden Produkten auf die gesetzlichen Bestimmungen der 
Bundesrepublik Deutschland verwiesen (z. B. Kosmetikverordnung, Lebensmitlel- und Arzneimiltelgesetz). 

Es ist dabei ebenfalls von Voneil, den erfindungsgem^ verwendeten W^kstoff als Zusatzstoff zu Zubereitungen zu 
gcben, die bereits andere Wirkstoffe fur andere Zwecke enthalten. 

Entspiechend konnen kosmeusche oder topische dermatoiogische Zusammensetzungen im Sinne der vorliegenden Er- 
60 findung, je nach ihrem Aufbau, beispielsweise verwendet werden als Hauti;chutyx:reme, Reinigungsmilch, Sonnen- 
schutzlotion, Nahrcreme, Tages- oder Nachtcreme usw. Es ist gegebenenfaUs moglich und vorteilhaft, die erfindungsge- 
maBen Zusammensetzungen als Grundlage fur pharmazeutische Formulierungen zu verwenden. 

Der pH-Wert der erfindungsgemaBen Zubereitungen kann beispielsweise 4 bis 9, insbesondere aber 4,5 bis 7 betragen. 

Gunstig sind gegebenenfaUs auch soiche kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen, die in der Form eines 
65 Sonnenschutzmittels vorliegen. Vorzugsweise enthalten diese neben dem erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoff zu- 
satzlich mindestens cine UVA-Filtcrsubsianz und/oder mindestens eine UVB-Filtersubstanz und/oder mindestens ein an- 
oiganisches Pigment, 

Es ist aber auch vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindungen. soiche kosmetischen und dermatologischen Zube- 
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reitungen zu erstellen, deren hauptsachlicher Zweck nicht der Schutz vor Sonnenlicht ist, die aber dennoch einen Gehalt 
an UV-Schutzsubstanzen enthalten. So werden beispieisweise in Tagescremcs gewdhnlich UV-A- bzw. UV-B-Filtersub- 
stanzen eingearbeitet. 

Vorteilhafl konnen erfindungsgemaBe Zubereitungen Substanzen enthalten, die UV-Strahlung im UVB-Bereich absor- 
bieren, wobei die Gesamtmenge der Filtersubstanzen z. B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.- 5 
%, insbesondere 1 bis 6 Gew.-% betragL, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 

Die UVB-Filter konnen oLloslich oder wasserldslich sein. Ais oUosIiche Substanzen sind z. B. zu nennen: 

- 3-BenzyIidencanipher und dessen Derivate, z. B. 3'-(4-Methylbenzyliden)campher, ' 

- 4-Aniinobenzoesaure-Derivate, vorzugsweise 4-(Dimethylamino)-benzoesaure(2-ethylhexyl)ester, 4-(Dimethy- lo 
laiiiino)benzoesaureamylesler; 

- Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Methoxyzimtsaure(2-ethylhexyI)ester, 4-Methoxyzimtsaureisopentyiester; 

- Foster der Salicylsaure, vorzugsweise Salicylsaure(2-et.hylhexyl)ester, Salicylsaure(4-isopropylbenzyl)ester, Sali- 
cy 1 sau rehomomen thy le s ten 

- Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2-Hydroxy-4-methoxy-4*-me- 15 
thylbenzophenon, 2,2-Dihydroxy-4-niethoxybenzophenon; Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 4-Me- 
thoxybenzalmalonsauredi(2-ethyIhexyl)ester; 

- 2,4,6-TYianilino-(p-carbo-2 -ethyl- 1 '-hexy loxy)- 1 ,3,5- triazin. 

Als wassferlosUche Substanz^ -^^ . ; • . . '■'/. .•'■'' '' ^ ' . . ^/ ' - ^ . 26 

- 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure und deren Salze, z. B. Natrium-, KaUum- oder Triethanolammonium-Salze, 

- Sulfonsaure-Derivate von Benzophenonen, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsaure 
und ihre Salze; 

- Sulfonsaure-Derivate des 3-Benzylidencamphers, wie z. B. 4-(2-Oxo-3-bomylidenmethyl)benzolsuifonsaure, 2- 25 
Mcihyi-5-(2-oxo-3-bornylideniiiethyl)sulfonsaure und ihre Salze. 

Die Liste der genannten U VB-Filter, die erfindungsgemaB Verwendung finden konnen, soil selbstverstandlich nicht li- 
mitierend scin. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Kombination eines erfindungsgemaBen UVA-Filters mit einem UVB-Fiher 30 
bzw. eine erfindungsgeinaBes kosmetische oder dermatologische Zubereitung, welche auch einen UVB-Filter enthalt. 

Es kann auch von Vorteil sein, in erfindungsgemaBen Zubereitungen UVA-Filter einzusetzen, die ublicherweise in 
kosmetischen und/oder dermatologischen Zubereitungen enthalten sind. Bei solchen Filtersubstanzen handelt es sich 
vorzugsweise um Derivate des Dibenzoylmethans, insbesondere um l-(4'-tert.Butylphenyl)-3-(4'-methoxyphenyl)pro- 
pan-l,3-dion iind um l-Phenyl-3-(4*-isopropylphenyl)propan-l,3-dion. Auch Zubereitungen, die diese Kombinationen 35 
enthalten, sind Gegenstand der Erfindung. Es konnen die gleichen Mengen an UVA-Filters ubstanzen verwendet werden, 
welche fiir UVB-Fikersubstanzen genannt wurden. 

Kosmetische und/oder dermatologische Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung konnen auch anoigani- 
sche Pigmente enthalten, die ublicherweise in der Kosmetik zum Schutze der Haut vor UV-Strahlen verwendet werden. 
Dabei handelt es sich um Oxide des Titans, Zinks, Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Aluminiums, Cers und Mi- 40 
schungen davon, so wie Abwandlungen, bei denen die Oxide die aktiven Agentien sind. Besonders bevorzugt handelt es 
sich um Pigmente auf der Basis von Titandioxid. Es konnen die fur die vorstehenden Kombinationen genannten Mengen 
verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen konnen kosmetische Wirk-, Hilfs- und/ 
Oder Zusatzstoffe enthalten, wie sie ublicherweise in solchen Zubereitungen verwendet werden, z. B. Antioxidationsmit- 45 
tel, Konservierungsmittel, Bakterizide, Parfiinie, Substanzen zum Verhindem des Schaumens, Farbsioflfe, PHgniente, die 
farbende Wirkung haben, Verdickungsmittel, oberflachenaklive Substanzen, Emuigatoren, weichmachende, anfeuch- 
tende und/oder feuchthaltende Substanzen, Fette, Ole, Wachse oder andere ubliche Bestandteile einer kosmetischen oder 
dermatologischen Formulierung wie Alkohole, Polyole, Poly mere, Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, oiganische Lo- 
sungsmittel odier Silikonderivate. SO 

Es ist ebenfalls vorleilhaft, den Zubereitungen im Sinne der vorliegenden Erfindung ubliche Antioxidantien zuzufu- 
gen. ErfindungsgemaB konnen als gunstige Antioxidantien alle fiir kosmetische und/oder dermatologische Anwendun- 
gen geeigneten oder gebrauchlichen Antioxidantien verwendet werden. 

Vorteilhafl werden die Antioxidantien gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Aminosauren (z. B. Giycin, Hislidin, Ty- 
rosin. Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole (z. B, Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D,L-Camosin, 55 
D-Carnosin, L-Camosin und deren Derivate (z, B. Anserin), Carotinoide, Caroline (z. B, a-Camtin, p-Camtin, Lycopin) 
und deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate (z. B. Dihydroliponsaure), Aurothioglucose, Propylthiouracil und 
andere Thiole (z. B. Thioredoxin, Glutathion, Gy stein, Cystin, Cystarain und deren Glycosyl-, N- Acetyl-, Methyl-, 
Ethyl-, Propyl-, Amy!-, Butyl- und Lauryl-, Pahnitoyl-, Oleyl-, Y-Linoleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren 
Salze, Di lauryl fhiodipropi on at, DistearyUhiodipropionat, Thiodipropionsaure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, 60 
Lipide, Nukleotide, Nukleoside und Salze) sowie SuLfoximinverbindungen (z. B. Buthioninsulfoximine, Homocystein- 
sulfoximin, Buthioninsulfone, Penta-, Hexa-, Heptathioninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z, B. 
pmol bis pmol/kg), femer (Metall)-Chelatoren (z. B. a-Hydroxyfettsauren, Palmitinsaure, Phytinsaure, Lactoferrin), a- . 
Hydroxysaurnn (z. B. Zitronensaure, Miichsaure, Apfelsaure), Huminsaure, Gallensaure, Galienextrakte, Bilirubin, Bi- 
liverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, ungesSttigte FettsSuren und deren Derivate (z. B. 7-Linolensaure, Linol- 65 
saure, Oisaurc), Folsaurc und deren Derivate, -2-Aminopropionsaurediessigsaure, Ravonoide, Polyphenole, Caiechine, 
Ubichinon und Ubichinol und deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z. B. Ascorbylpalmitat, Mg-Ascorbylphosphai, 
Ascorbylacetat), Tocopherole und Derivate (z. B. Vitamin-E-acetat), sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutin- 
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saure und deren Derivate, Ferulasaure und deren Derivate, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordihydroguajak- 
harzsaure, Nordihydroguajaretsaure, Trihydroxybutyrophenon, Hamsaure und deren Derivate, Mannose und deren De- 
rivate, Zink und dessen Derivate (z. B. ZnO, ZnS04) Selen und dessen Derivate (z, B. Selenmethionin), Stilbene und de- 
ren Derivate (z. B. Stilbenoxid, Trans-Stilbenoxid) und die erfindungsgemaB geeigneten Derivate (Saize, Ester, Ether, 
5 Zucker, Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser genannten Wirkstoffe. 

Die Menge der Antioxidaniien (eine oder mehrere Verbindungen) in den Zubereitungen betragt vorzugsweise 0,001 
bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugl 0,05-20 Gew.-%, insbesondere 1-10 Gew:-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zubereitung. 

Sotem Vitamin H und/oder dessen Derivate das oder die Antioxidantien darstellen, ist vprteilhaft, deren jeweilige 
10 Konzentrationen aus dera Bereich von 0,001-10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Forniulierung, zu wahlen. 
Sofem die kosnietische oder demiatologische Zubereitung iin Sinne der vorlicgenden Erfindung cine Losung oder 
Emulsion oder Dispersion darstellt, konnen als Losungsniittel verwendet werden: 

- Wasser oder waBrige Losungen 

15 - Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylsaure, vorzugsweise aber Rizinusol; 

- Fette, Wachse und andere naturliche und synthetische Fettkorper, vorzugsweise Ester von Fettsauren mit Alko- 
holen niedriger C-Zahl, z. B. mil Isopropanol, Propytenglykol oder Glycerin, oder Ester von Fettalkoholen mit Al- 
kansauren niedriger C-Zahl oder mit Fettsauren; 

. . - Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-ZahU sowie deren Ether, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, Propylen- 
20\. glykpl, Glyc.erin/.Ethyl^nglykot Eth^ oder rmonobuiylether,~l^opylenglykolnionome - ; 

monoeihyl- oder -monobutylether, Diethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether und analoge Produkte. 

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Losungsmittel verwendet. Bei aikoholischen Losungsmit- 
tcln kann Wasser cin weiterer Bestandteil sein. 

25 Die Olphase der Emulsionen. Oleogele bzw. Hydrodispersionen oder Lipodispersionen im Sinne der vorliegenden Er- 
fmdung wird vorieilhafl gewahlt aus der Gruppe der Ester aus gesattigten und/oder ungesaltigten, verzweiglen und/oder 
unvcrzwcigicn Alkancarbonsaurcn cincr Kcttcnlangc von 3 bis 30 C-Atomcn und gcsatdgtcn und/oder ungcsattigtcn, 
verzweiglen und/oder unverzweigien Alkoholen einer Kettenlange von 3 bis 30 C- Atoraen, aus der Gruppe der Ester aus 
aromalischcn Carbonsauren und gesattigten und/oder ungesaltigten, verzweigten und/oder unverzweigien Alkoholen ei- 

30 ncr Kcttcnlangc von 3 bis 30 C-Atomen. Solche Esterole konnen dann vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe Iso- 
propylmyristau Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Isopropyloleat, n-Butylstearat, n-Hexyllaurat, n-Decyloleat, Isooc- 
tylstcaral, Isononylstcarat, Isononylisononanoat, 2-Ethylhexylpalniitat, 2-Ethylhexyllaurat, 2-Hexyldecylstearat, 2-Oc- 
tyldodccylpalniitai, Oleyloleat, Oleylerucat, Enicyloleat, Erucylerucat sowie synthetische, halbsynthetische und natiirli- 
che Geniisciie soicher Ester, z. B. JojobaoL 

35 Femer kann die Olphase vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der verzweigten und unverzweigien Kohlenwas- 
serstotTc und -wachse, der Silkonole, der Dialkylether, der Gruppe der gesattigten oder ungesaltigten, verzweigten oder 
unverzweigien Alkohole, sowie der Fettsauretriglyceride, namentlich der Triglycerinester gesattigter und/oder ungesat- 
tigler, verzwcigicr und/oder unverzweigter Alkancarbonsaurcn einer Kettenlange von 8 bis 24, insbesondere 12-18 G- 
Atomen. Die Fciisauretriglyceride konnen beispielsweise vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der syntheiischen, 

40 halbsynthctischcn und naturlichen Ole, z. B. Olivenol, Sonnenblumenol, Sojaol, Erdnufiol, Rapsol, Mandelol, Palmol, 
Kokosol, Paliiikemol und dergleichen mehr. 

Auch belicbigc Abmischungen solcher Ol- und Wachskomponenten sind vorteiUiaft ini Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung einzusct'zcn, Es kann auch gegebenenfalls vorteilhaft sein, Wachse, beispielsweise Cetylpalmitat, als alleinige Li- 
pidkoniponcnie der Olphase einzusetzen. 

45 Vorteilhaft wird die Olphase gewahlt aus der Gruppe 2-Ethylhexylisostearat, Octyldodecanol, Isotridecylisononanoat, 
Isoeicosan, 2-Ethylhcxylcocoat, C12 15-Alkylbenzoat, Capryl-Caprinsaure-triglycerid, Dicaprylyleiher. 

Besonders vorteilhaft sind Mischungen aus Ca-is-Alkybenzoal und 2-Ethyihexylisostearat, Mischungen aus C12-15- 
Alkybenzoal und Isotridecylisononanoat sowie Mischungen aus Ci2-i5-Alkybenzoat, 2-Ethylhexylisosiearat und Isotri- 
decylisononanoat 

50 Von den Kohicnwasserstoffen sind Paraffinol. Squalan und Squalen vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung 
zu verwenden. 

Vorteilhaft kann die Olphase femer einen Gehalt an cyclischen oder linearen Silikonolen aufweisen oder vollstandig 
aus solchen Olen bestehen, wobei allerdings bevorzugt wird, auBcr dem Silikonol oder den Silikonolen einen zusatzli- 
chen Gehalt an andercn Olphasenkomponenten zu verwenden. 
55 Vorteilhaft wird Cyclomethicon (Octamethylcyclotetrasiloxan) als erfindungsgemaB zu verwendendes Silikonol ein- 
gesetzt. Aber auch andere Silikonole sind vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung zu verwenden, beispielsweise 
Hexamethylcycloirisiloxan, Polydimethylsiloxan, Poly(methylphenylsiloxan). 

Besonders vorteilhaft sind femer Mischungen aus Cyclomethicon und Isotridecylisononanoat, aus Cyclomethicon und 
2-Ethylhexylisostearat. 

60 ErfindungsgemaB verwendete Gele enthalten uhlicherweise Alkohole niedriger C-Zahl, z.B. Ethanol, Isopropanol, 
1,2-Propandiol, Glycerin und Wasser bzw. ein vorstehend gcnannies Ol in Gegenwart eines Verdickungsmittels, das bei 
olig-alkoholischcn Gelen vorzugsweise Siliciumdioxid oder ein Aluminiumsilikat, bei waCrig-alkoholischen oder aiko- 
holischen Gelen vorzugsweise ein Polyacrylat ist. 

Fesie Stifte enthalten z. B. naturliche oder synthetische Wachse, Fettalkohole oder Fettsaureester. Bevorzugt werden 
65 Lippenpflegestifie sowie Stiftformulierungen zur Korperdesodoriemng. 

Ubliche Grundsioffe, welche fiir die Verwendung als kosmetische Stifte im Sinne der vorliegenden Erfindung geeignet 
sind, sind fliissige Ole (z. B. Paraffinole, Ricinusol, Isopropylmyristat), halbfeste Bestandteile (z. B, Vaseline, Lanolin), 
fesie Bestandteile (z. B. Bicnenwachs, (!eresin und Mikrokristalline Wachse bzw. Ozokerit) sowie hochschmelzende 
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Wachsc (z. B. Camaubawachs, CandeliUawachs). 

Als Trcibmittel fiir aus Aerosolbehaltem verspriihbare kosmetische und/oder dermatologische Zubereitungen im 
Sinnc <lcr vorlicgcnden Erfindung sind die iiblichen bekannten leichtfliichtigen, verflussigten Treibmittel, beispieisweise 
Kt»hlcn wusscrsiolVc (Propan, Butan, Isobutan) geeignet, die allein oder in Mischung miteinander eingesetzt werden kon- 
ncn. Anch l')nick!iir! ist vorteilhaft zu verwenden. 5 

Njiiirlich wciB ilcr Fachmann, daB es an sich nichttoxische TVeibgase gibu die grundsatzlich fur die Verwirklichung 
ilcr \t»rlici:cnilcn lirlindung in Form von Aerosolpraparaten geeignet waren, auf die aber dennocli wegen bedenklicher 
Wjrkunj: jul ilic Uniwclt oder sonstiger Begleitumstande verzichlel werden soUte, insbesondere Huorkohlenwasser- 
sUilc uml MuiTchliirkohlenwasserstoffe (FCKW). 

K«*Miiciischc /.uhcrciiungen im Sinne der vorliegenden Erfindung kdnnen auch als Gele vorliegen, die neben einem lo 
uirkvjnicn < Ichali am crfindungsgemaBen Wirkstoff und dafur iiblicherweise verwendeten Losungsmitteln, bevorzugt 
W'jsscr. mvh oriijnischc VcrdickungsmitteL, z. B. Gummiarabikum, Xanthangummi, Natriumalginat, Cellulose-Deri- 
\ .nc. NiM'/ni'Nx^cisc Mcthylcellulose, HydroxymethylcellQlose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hy~ 
ilrov\|H»*jn hiictlnk'cllulose oder anorganische Verdickungsmittel, z. B. Aluminiumsilikate wie beispieisweise Bento- 
niic, t^lcr cm ( ictiiisch aus Polyethylenglykol und Polyethylenglykolstearat oder -distearat, enthalten. Das \ferdickungs- 15 
tniitc) IM ifi .Win i Icl /. B. in einer Menge zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 und 15 Gew.-%, enthal- 
ict. 

AlU* Nk nL'crjnj! jhcn, Anicile und Prozenianteile sind, soweit nicht anders angegeben, auf das Gewicfat und die Ge- 
.Naiiiiiiicnjrc '>/vk a.ii *taN < IcsanUge\yicht der Zubereitungen bczpgen. 
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Beispiel 1 
W/O Creme 

Gew.-% 



Parafflnol (DAB 9) 10,00 

Petrolatum 4,00 

Wollwachsalkohoi 1,00 

PEG-7-hydriertes Rizinusol 3,00 

Aluminiumstearat 0,40 

L-3-l4-Hydroxyphenylsulfatester]-2-Aininopropionsaure 0,50 
(1 Vif osin-OSufratester) 

Glycerin 2,00 

Konservierungsmittel, Farbstoffe, Parfum q. s. 

Wasscr ad 100,00 

Beispiel 2 

Gew.-% 

Paraffinol (DAB 9) 20,00 

^5 Petrolatum 4,00 

Glucosesesquiisostearat 2,00 

Aluminiumstearat 0,40 

L-3-[4-Hydroxyphenylsulfatester]-2-Aminopropionsaure 0,50 ' 
(Tyrosin-O-Suifatester) 

a-Tocopherylacetat 1,00 

Glycerin 5,00 

Konservierungsmittel, Farbstoffe, Parfum q. s, 

Wasser ad 100,00 



35 Beispiel 3 

O/W Lotion 



40 



45 



50 



55 



f)0 



65 



Gew.-% 

Paraffinol (DAB 9) 8,00 

Isopropylpalmitat 3,00 

Petrolatum 4,00 

Cetylstearylalkohoi 2,{X) 

PEG 40 Rizinusol 0,50 

Nairiumcetylstearylsulfat 0,50 

Natrium Carbomer 0,40 

L-3- [4-Hydroxyphenylsulfatester]-2-Anunopropionsaure 0,50 
(Ty rosin-OS ulf atester) 

Glycerin 3,00 

a-Tocopherol 0,20 

Octylmelhoxycinnamat 5,00 

B uty Imethoxydibenzoy Imethan 1 ,(X) 

Konservierungsmittel, Farbstoffe, Parftim q. s. 

Wasser ad 100,00 

Beispiel 4 
OAV Creme 

Gew.-% 

Paraffinol (DAB 9) 7,00 
Avocadool 4,00 
Glyceryl monostearat 2,(X) 
L-3- f4-Hydroxy phenylsulfatesterl-2-Aminopropionsaure 0,50 
(Tyrosin-O-S ulf atester) 

Tilandioxid 1,00 
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Gew.-% 

Natriumlactai 3,00 
Glycerin 3,00 
Konservierungsmittel, Farbstoffe, Parfum q. s. 

Wasser ad 100,00 



Beispiel 5 
Liposomenhaltiges Gel 



Lecithin 
Schibutter 

L-3-[4-Hydroxyphenylsulfatesier]-2-Aminopropionsaure 
(Ty rosin- O-S u If alester) 
a-Tocopherol 
Biotin 

, Nairiumcitrat. . ... . v .;. .\. ' . ^ 

•Giycia : v-v" '- V ' ' 

Harastotr 
Natrium PCA 
Ilydrolysiertes KoUagen 
Xanthan Gummi 
Sorbitol 

Konservierungsmittel, Farbstoffe, Parfum 
Wasser ad 

Beispiel 6 
Sonnenschutzemulsion 



Gew,-% 

Cyclomethicon 2,00 

Cetyldimethicon Copolyol 0,20 

PEG 22-Dodecyl Copolymer 3,00 

ParalTinol (DAB 9) 2,00 

Capry lsaure -/Capri nsaure Triglycerid 5,80 

Octylmethoxycinnamat 5,80 

Butyl-methoxy-dibenzoylmethan 4,00 

L-3- [4-Hydroxyphenylsulfatester]-2-Aminopropionsaure 0,50 
(Tyrosin-O-SuijFatcster) 

a-Tocopherylacetal 0,50 

ZnS04 0,70 

Na4EDTA 0,30 

Konservierungsmittel, Farbstoffe, Parfum q. s. 

Wasser ad 100,00 

Beispiel 7 
Sonnenschutzemulsion 
Gew.-% 

Cyclomethicon 2,00 

Cetylstearylalkohol + PEG 40-hydriertes Rizinusol + Natri- 2,50 
um Cetyistearylsulfat 

Glyceryllanolat 1,00 

Caprylsaure-ZCaprinsaure Triglycerid 0,10 

Laurylmeihicon Copolyol 2,00 

Octyistearat 3,00 

Rizinusol 4,00 

Glycerin 3,00 

Acrylamid/Natriumacrylat Copolymer 0,30 

Hydroxyproplymethylcellulose 0,30 

Octy Imeihoxyci nnamat 5 ,00 



Gew.-% 

6,00 

3,00 
0,50 

0,20 
0,08 
0,50 

^■•••■ 0,20 ' 

0,20 
0,50 
2,00 
1,40 
3,00 
q. s. 
100,00 
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Gew.-% 

Buiyl-iucthoxy-dibenzoylmethan 0,50 

I .-3-|4-Tlydroxyphenyisulfalester]-2-Aniinopropionsaure 0,50 
( rvrosin-CVSulfalcstcr) 

rix.\>plicrvlacclal 1,00 

NajniniA 1,50 

KiMiscrNicrun^Miiillcl, Farbstoffe, Parfuni q. s. 

Wusscr U4l 100,00 

BeispielS 
Sonnenschutzemulsion 

Gew.-% 

<\cl.»IIIClhlv.Hl 2,00 

< Vi>Kir,.r\l ilk.^v.l Pl-CJ 40-hydriertesRizinus6l + Nalri- 2,50 
uni (ViNKicarvKulIui 

t^uccrvii^M-^ ^v,-'."'. \ . 

<-apr\lvaufv-A *Jixin\4ua' Triglycerid • 0,10 

l^ur\ lfiicthk.««n C '««fx<l>i'l 2,00 

<Ki\lMcjrji 3,00 

Ui/inu%4 4 4,00 

<;Kccnn 3,00 

AcT\l ifuulAi.iinum.K-rv I ii Copolymer 0,30 

Il\dri»\%pfv5^\ Inicthxiccllulvysc 0,30 

()i:t>lriiciUt\\cinnafiiji 5,00 

But>l-nicthi«\> ntibcnAvvlnicthan 0,75 

I.-3'|4-l l>»!ri»v>phcn% lNullaicstcr]-2-Aminopropionsaure 0,50 
(Tvrt*Mn-< >-SuUaicMcr> 

Najn:i>rA 1,50 

Konscrv icnin|!\f iiiitcl. I-artisiolTe, Parfum q. s, 

WasNcr 100,00 

35 

Beispiel 9 
Sprayformuliening 

40 Gew.-% 

a-Toci>phcrv>l 0,10 

L-3-|4-I l>«trif\>phcny |NuUatestcr]-2-Aininopropionsaure 0,50 
(Tyrosin-( >-Sull atcstcD 

Eihanol 28,20 

Konscr\'icnin^Miiiltcl, I-arbsloffc, Parfum q. s. 

Propaii/Iiuiaii 23/75 ail 100,00 



20 



25 



30 



45 



50 



55 
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Beispiel 10 
W/O Creme 

Gew.-% 

Paraffinol (DAIi 9) 10,00 
Peirolaium 4,00 
WoUwachsalkohi^l 1,00 
PEG-7-hydricrics Ri/Jnusol 3,00 
AluminiuiiiNtcurut 0,40 
L-3-(4-Sullonsaurx:phenyl]-2-Aminopropionsaure (Phenyl- 0,50 
alanin- i>s u 1 Umsaurc) 

Glycerin 2,00 
KonservicrungstiiincU I-arbsioffe, Parfum q. s. 

Wasser ad 100,00 
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Beispiel 11 
W/O Lotion 

I^aralTinoI (DAB 9) 20,00 
Pcirolatuiii 4,00 
(ilucosesesquiisostcarat 2,00 
Aliiniiniumstearat 0,40 
L-3-|4-Hydroxyphcnylphosphatesicr]-2-Aminopropions- 0.50 
iiurc (Tyrosin-O-Phosphatcsier) 

«- Tocopherylacclal 1,00 
(JKccrin 5,00 
Kv»nscrvierungsiniucl, Farbsioffc, Parfuni q, s. 

W'asscr ad 100,00 

PatentansprUche 

= ' \. .^^*nv<;hduhg v6ri cincr Vcrbindung Oder mehrereh aus der Gruppe ider substituierteifi Phenyl- . ^2.0 

alanine und dcrcn Derivaien sowie pflanzlicheri und lierischen Extrakten, die diese \ferbindungen enthalten, als 
WirkslolTc zur prophylaklischcn Behandlung und zur Behandlung von unerwQnschler Pigmenlierung der Haul. 

2. Vcnvcndung von kosmciischcn odcr dermatologischen topischen Zubereitungen mit einem Gehalt an einer Ver- 
Hindu ng oder nichrcren Vcrbindungcn aus der Gruppe der substituierten Phenylalanine und deren Derivaten sowie 
pllanzlichcn und lierischen lixirakicn, die diese Verbindungen enthalten, als Wirkstoffe zur prophylaktischen Be- 25 
liunillung und /.ur Behandlung von unerwunschier Pigmenlierung der Haul. 

3. Vcnvcndung gcniaG Anspruch 1 odcr 2, dadurch gckcnnzcichnct, daB substituicrtc Phenylalanine der folgcndcn 
l*oniicin: 



10 



15 



30 



ixlcr 




N 

/ \ 35 

R' R" (la) 



40 



45 



(1b) 

50 

worin 

R cin Sulfalrcsi bzw. Schwcfelsaiireresi -O-SO3H, ein Phosphatrest bzw. Phosphorsaureresl -O-PO3H2 oder ein Sul- 
fonsaurcrcst -SO^II isi, wobci dicse Reste auch in der Form ihrer Salze vorliegen konnen, und worin R' undR", un- 
abhangig voneinandcr, Wasscrsiotf, C1-C21 -Alkyl, insbesondere d-Ca-Alkyl bedeuten, und worin X Wasserstoff, 
cin Metallkation odcr d-C-Alkyl, bevorzugl Ci-Ct2-Alkyl, insbesondere aber Ci-C4-Alkyl bedeuten, verwendet 55 
wcrden. 

4. Verwendung geniaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die L-Isomeren der Wirkstoffe verwendet 
werden, 

5. Verwendung geiniiB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi L-3-14-Hydroxyphenylsulfatester]-2-Ami- 
noproptonsaure oder T,-3-(3-Hydroxypheny1sulfatester]-2-Aminopropionsaure verwendet wird, gegehenen falls 60 
auch deren Derivaie. 

6. Verwendung gemiiB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt an Wirkstoff in den Zubereitungen 
0,01-10 Gew.-%, bevorzugl 0,1-5 Gew.-%, insbesondere 0,2-2,0 Gew.-% betragt. 

65 
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